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Konferencja odby∏a si´ w dniach 15-18 czerwca 2000 roku
w Berlinie. Uczestniczy∏o w niej oko∏o 100 hematologów
i onkologów z Europy, Ârodkowego Wschodu i Azji. Or-
ganizatorem spotkania by∏a firma Schering AG. Do wy-
g∏oszenia wyk∏adów zaproszono uznane Êwiatowe autory-
tety w dziedzinie zaburzeƒ metabolizmu koÊçca w cho-
robach nowotworowych.
Dr Katri Selander (Uniwersytet w Turku, Finlandia)
przypomnia∏a, ˝e aktualnie do grupy bisfosfonianów nale-
˝y kilkanaÊcie zwiàzków chemicznych z których kilka sto-
suje si´ w leczeniu chorób przebiegajàcych ze wzmo˝onà
resorpcjà koÊci (osteoporoza, przerzuty nowotworowe do
koÊçca, choroba Pageta). Mechanizm dzia∏ania bisfosfo-
nianów jest bardzo z∏o˝ony, wywierajà one wp∏yw na ró˝-
nych etapach przebudowy koÊci. W obecnoÊci bisfosfo-
nianów dochodzi do obni˝enia aktywnoÊci metabolicznej
osteoklastów (w tym zale˝nej od osteoblastów), a ponad-
to obserwuje si´ zmniejszenie ich liczby wskutek: 1) zaha-
mowania ró˝nicowania prekursorów do form dojrza∏ych,
2) obni˝enia zdolnoÊci gromadzenia osteoklastów na po-
wierzchni koÊci oraz 3) skrócenia czasu prze˝ycia oste-
oklastów na drodze indukcji apoptozy przez bisfosfoniany.
Klinicznie efekty dzia∏ania bisfosfonianów wyra˝ajà si´
mi´dzy innymi zahamowaniem tempa ubytku masy kost-
nej, obni˝eniem aktywnoÊci osteolizy nowotworowej,
zmniejszeniem liczby zmian kostnych, wymagajàcych in-
terwencji operacyjnej i radioterapii oraz redukcjà pod-
wy˝szonych st´˝eƒ wapnia w surowicy krwi.
Dr Jane Apperley (Hammersmith Hospital, Lon-
dyn, Wielka Brytania) przedstawi∏a korzyÊci p∏ynàce ze
stosowania bisfosfonianów u chorych na szpiczaka mno-
giego. W przebiegu tego nowotworu obserwuje si´ wy-
bitne nasilenie resorpcji koÊci, zwiàzane ze wzrostem licz-
by aktywnych osteoklastów. U ponad 50% chorych na
szpiczaka mnogiego dochodzi do z∏amaƒ patologicznych
kr´gos∏upa, u wi´cej ni˝ 30% z∏amania dotyczà innych
obszarów koÊçca. W ponad po∏owie przypadków stwierdza
si´ uogólnionà osteopeni´, u 20–30% – hiperkalcemi´.
Badania ostatnich 20 lat dowodzà, ˝e stosowanie bisfosfo-
nianów u chorych na szpiczaka mnogiego daje wymierne
efekty kliniczne, wyra˝ajàce si´ mi´dzy innymi zmniej-
szeniem odsetka chorych doÊwiadczajàcych bólu i obni˝e-
niem wskaêników nasilenia bólu, zwiàzanego z osteolizà
nowotworowà, spadkiem cz´stoÊci wyst´powania hiperkal-
cemii i z∏amaƒ patologicznych, obni˝eniem prawdopodo-
bieƒstwa rozwoju nowych ognisk osteolitycznych, popra-
wà wskaêników stanu sprawnoÊci, a tak˝e – czego nie po-
twierdzajà wyniki wszystkich prób klinicznych – wyd∏u-
˝eniem okresu prze˝ycia, mogàcym mieç zwiàzek z dzia∏a-
niem przeciwnowotworowym bisfosfonianów.
Prof. Alexander Paterson (Tom Baker Cancer Cen-
tre, Calgary, Kanada) przypomnia∏, ˝e z dotychczasowych
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaƒ, oce-
niajàcych przydatnoÊç podawania klodronianu u chorych
na raka piersi z przerzutami do koÊci wynika, ˝e w grupie
stosujàcej lek spada cz´stoÊç wyst´powania hiperkalce-
mii i z∏amaƒ patologicznych na pod∏o˝u osteolizy oraz
nowych ognisk przerzutowych w koÊçcu, odnotowuje si´
tak˝e ni˝sze wskaêniki nasilenia bólu oraz zmniejszenie
odsetka chorych, wymagajàcych przeprowadzenia napro-
mieniaƒ dla uzyskania kontroli bólu. Profilaktyczne poda-
wanie klodronianu u chorych na raka piersi, leczonych
radykalnie, prowadzi do zmniejszenia cz´stoÊci przerzu-
tów do koÊci i powik∏aƒ zwiàzanych z rozsiewem do koÊci,
a tak˝e obni˝enia tempa ubytku masy kostnej na pod∏o˝u
menopauzy, zarówno naturalnej, jak i indukowanej le-
czeniem cytostatycznym.
Prof. Ingo J. Diel (Uniwersytet w Heidelbergu,
Niemcy) przedstawi∏ wyniki w∏asnych doÊwiadczeƒ ze sto-
sowaniem klodronianu u chorych na raka gruczo∏u pier-
siowego, zakwalifikowanych do leczenia radykalnego,
u których wykazano obecnoÊç komórek nowotworowych
w szpiku kostnym (czynnik ryzyka wystàpienia przerzutów
odleg∏ych). Analizie poddano grup´ 302 kobiet, które lo-
sowo otrzymywa∏y 1600 mg klodronianu dziennie doustnie
przez 2 lata (N=157) lub poddane by∏y standardowej ob-
serwacji po leczeniu (N=145). Wszystkie chore przeby∏y
leczenie operacyjne i – o ile stwierdzono wskazania – uzu-
pe∏niajàcà hormonoterapi´ lub chemioterapi´. Po obser-
wacji trwajàcej 36 miesi´cy (mediana) wykazano, ˝e stoso-
wanie klodronianu zmniejsza cz´stoÊç wyst´powania prze-
rzutów odleg∏ych (13% chorych leczonych klodronianem
vs. 29% w grupie kontrolnej; p<0,001), przerzutów do
koÊci (odpowiednio: 8% vs. 17%; p=0,003) oraz narzà-
dów mià˝szowych (8% vs. 19%; p=0,003). Ârednia war-
toÊç wskaênika liczby ognisk przerzutowych w koÊçcu na
pacjenta by∏a dwukrotnie ni˝sza u chorych leczonych klo-
dronianem w porównaniu do grupy obserwowanej (odpo-
wiednio: 3.1 vs. 6,3; p=0,004). Wykazano równie˝, ˝e sto-
sowanie leku pozwala na znamienne wyd∏u˝enie okresu
do wystàpienia przerzutów odleg∏ych raka piersi
(p<0,001) oraz prze˝ycia ca∏kowitego (p=0,001). Ponow-
nà analiz´ skutecznoÊci klodronianu w tej populacji prze-
prowadzono po 53 miesiàcach (mediana) obserwacji; uzy-
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skane dane pozwoli∏y na ocen´ wyników leczenia u 288
chorych. Potwierdzono, ˝e profilaktyczne stosowanie leku
prowadzi do statystycznie znamiennego obni˝enia ryzyka
wystàpienia przerzutów odleg∏ych (wszystkie lokalizacje
rozpatrywane ∏àcznie; p=0,022) i przerzutów do koÊci
(p=0,044) oraz wyd∏u˝enia prze˝yç ca∏kowitych
(p=0,002). Nie wykazano natomiast korzyÊci terapetycz-
nych w zakresie cz´stoÊci rozsiewu do narzàdów mià˝-
szowych (p=0,091). Planowane sà dalsze badania, w któ-
rych ocenie poddana b´dzie wartoÊç ró˝nych dawek, cza-
su trwania leczenia oraz sposobów podawania (do˝ylne,
doustne) klodronianu i innych bisfosfonianów w zapo-
bieganiu powstawania przerzutów do koÊci u chorych na
raka piersi. W aktualnie prowadzonym badaniu National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project skutecznoÊç
dawki 1600 mg klodronianu podawanego przez 3 lata po-
równuje si´ z placebo.
Zaobserwowana przez niektóre zespo∏y badawcze
korzyÊç terapeutyczna w postaci zmniejszenia cz´stoÊci
wyst´powania przerzutów do narzàdów mià˝szowych i wy-
d∏u˝enia prze˝ycia u chorych leczonych klodronianem za-
inspirowa∏a badania nad identyfikacjà odpowiedzialnych
za to mechanizmów. Wyniki dotychczasowych doÊwiad-
czeƒ pozwalajà stwierdziç, ˝e niektóre bisfosfoniany wyka-
zujà in vitro dzia∏anie cytostatyczne w st´˝eniach, których
nie uzyskuje si´, stosujàc dawki terapeutyczne. Badania la-
boratoryjne wykaza∏y, ˝e leki tej grupy indukujà apoptoz´
komórek makrofagopodobnych i niektórych komórek no-
wotworów z∏oÊliwych (w tym mi´dzy innymi szpiczaka
mnogiego). Stwierdzono tak˝e spadek tempa proliferacji
nowotworu, obni˝enie st´˝eƒ niektórych czynników wzro-
stu oraz zahamowanie angiogenezy pod wp∏ywem bisfos-
fonianów. Leki tej grupy majà równie˝ zdolnoÊç hamowa-
nia aktywnoÊci parakrynnej makrofagów i zmniejszania
w∏aÊciwoÊci adhezyjnych komórek raka piersi. W doÊwiad-
czeniach wykorzystujàcych model zwierz´cy zaobserwowa-
no istnienie synergizmu mi´dzy niektórymi cytostatykami
i bisfosfonianami (alendronat nasila efekt przeciwnowo-
tworowy paklitakselu, ibandronat – doksorubicyny). Jak
dotychczas trudno jednoznacznie oceniç, który z powy˝-
szych mechanizmów mo˝e mieç znaczenie u ludzi.
Prof. Trevor Powles (Royal Marsden Hospital, Sut-
ton, Wielka Brytania) przedstawi∏ wyniki randomizowane-
go, przeprowadzonego metodà podwójnie Êlepej próby
badania wielooÊrodkowego, w którym oceniono grup´
1079 chorych na operacyjnego raka piersi. Losowo po-
dawano 1600 mg klodronianu doustnie lub placebo przez
2 lata. Obni˝enie ryzyka wystàpienia przerzutów do koÊci
stwierdzono tylko w trakcie stosowania klodronianu (ryzy-
ko wzgl´dne: 0,48; 95% przedzia∏ ufnoÊci: 0,28–0,82;
p=0,006), nie dotyczy∏o ono natomiast chorych po za-
koƒczeniu leczenia (ryzyko wzgl´dne 0,73; 95% przedzia∏
ufnoÊci: 0,48–1,11; p=0,13). Nie wykazano tak˝e korzyÊci
z podawania klodronianu w odniesieniu do prawdopo-
dobieƒstwa rozsiewu o lokalizacji innej ni˝ koÊciec i wp∏y-
wu na ryzyko zgonu; obserwacje powy˝sze dotyczy∏y za-
równo chorych w trakcie leczenia, jak i po jego zakoƒ-
czeniu. Leczenie klodronianem by∏o dobrze tolerowane,
a cz´stoÊç dzia∏aƒ niepo˝àdanych w obu ramionach bada-
nia by∏a porównywalna (wyjàtek – cz´Êciej obserwowano
biegunk´ u chorych otrzymujàcych klodronian: 27% vs.
10% w grupie kontrolnej; p<0,0001). Podsumowujàc,
prof. Powles stwierdzi∏, ˝e bisfosfoniany sà lekami o uzna-
nej wartoÊci klinicznej w leczeniu chorych z przerzutami
niektórych nowotworów z∏oÊliwych do koÊci. Wyniki aktu-
alnie prowadzonych badaƒ wyka˝à, czy profilaktyczne
stosowanie preparatów z tej grupy wp∏ywa na cz´stoÊç
rozsiewu i rokowanie u chorych na raka piersi i nowo-
twory o innej lokalizacji.
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